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Summary

Background: Cystic fibrosis is an inherited, autosomal, recessive disease. This disorder is caused by defects in
the gene for cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), which encodes for a
protein that functions as a chloride channel. Mutations in the gene for CFTR result in ion disorders,
and consequently in disturbances of exocrine glands in the respiratory, gastrointestinal, and
genitourinary tracts. Pulmonary involvement occurs in 90% of patients, and is the main cause
of death. The diagnosis of CF in Poland is based on clinical symptoms and positive results of the
sweat test. Diacrisis is usually reached late in the 3 year of life. In 1999-2003, newborn screening
examinations were performed at the Mother and Child Institute. The idea of these studies was to
establish a diagnosis and begin treatment as early as possible, even in the asymptomatic period of
the disease. The level of immunoreactive trypsynogen was determined in the blood of 4-6-day-old
newborns, as well as the mutation of gene CFTR. The mean age of CF diagnosis was about 38
days. The aim of our study was to assess the influence of early commencement of treatment on the
rapidity of progression of pulmonary involvement.

Material/Methods: | 59 children with CF diagnosed by screening were examined by chest radiography in various
periods of the disease, the earliest in the neonatal period. Pulmonary involvement (hyper-
inflation, periobronchial thickening, pulmonary nodules, cysts, parenchymal density, atelectasis
and fibrosus changes) were assessed according to Brasfield score. The control group consisted
of 19 children with symptomatic CF, born in 1997-2003.They were also examined by chest
radiography.

Results: Various pulmonary changes were recognized in 42 children diagnosed by screening. In the control
group pulmonary involvement was found in 16 children. In both groups progression was found in
28% of the children, but significant progression was seen in 7% of those children with a screening
diagnosis, and in 25% of the children with symptomatic CE

Conclusions: An analysis of these results suggests that early diagnosis and early commencement of treatment do
not prevent pulmonary involvement, but moderate the progression of the disease.
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Mukowiscydoza (zwléknienie torbielowate, ang.cystic fibro-
sis-CF) jest najczeSciej wystepujaca w populacji rasy bialej
choroba wywotang mutacjg jednego genu, o autosomalnym,
recesywnym typie dziedziczenia [1], czestos¢ wystgpowa-
nia CF w Polsce ocenia sie na okoto 1:2300 [2]. Przyczyna
choroby sg mutacje zlokalizowanego na dlugim ramieniu
chromosomu 7 genu kodujacego biatko CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), ktére pelni funk-
cje blonowego kanalu chlorkowego [3]. Znanych jest obec-
nie ponad 1000 mutacji genu CFTR [1], z ktérych najczesciej
wystepuje mutacja delta 508 [3,4]. Nieprawidlowa funk-
cja lub brak biatka CFTR prowadzi do zaburzen transportu
jonéw Cl i Na oraz wody przez blony komoérkowe. W efekcie
tego powstaje gesta, lepka wydzielina, ktéra blokujac prze-
wody wyprowadzajace gruczotéw wydzielania zewnetrznego
powoduje nieprawidiowe ich dzialanie, prowadzi do zapale-
nia i destrukcji komorek narzadowych i rozrostu tkanki tacz-
nej. Zmiany takie wystepuja w ukladzie oddechowym dajac
w efekcie przewlekla chorobe oskrzelowo-ptucng, w po-
karmowym - niewydolno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki
i w narzadach plciowych - nieplodnos¢ mezczyzn, z rézna
wyktadnig kliniczna, jednak objawy ze strony ukiadu odde-
chowego wystepuja u ponad 90% chorych isa gléwna przy-
czyng $miertelnosci [5]. Leczenie chorych na mukowiscydoze
ze wzgledu na jej wielonarzadows ekspresje, jest procesem
zlozonym i obejmuje leczenie zywieniowe, terapie niewydol-
nosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, profilaktyke i leczenie
choroby oskrzelowo-plucnej oraz leczenie powiktan CF [1].

Do rozpoznania mukowiscydozy upowaznia stwierdze-
nie: przynajmniej jednego typowego objawu klinicznego
lub wystepowania rodzinnego CE lub dodatniego wyni-
ku badania przesiewowego noworodkéw oraz potwierdze-
nie dysfunkcji biatka CFTR za pomoca préby potowej lub
badania molekularnego. W prébie potowej stwierdza sie
znamiennie wysokie wartosci chlorkéw w pocie: CI” > 40
mmol/l u niemowlat i CI” > 60 mmol/l u dzieci starszych,
badanie molekularne wykrywa mutacje genu CFTR na obu
chromosomach homologicznych [1]. Rozpoznanie CF meto-
da opierajaca sie na ohjawach klinicznych jest zwykle usta-
lane pézno. Sredni wiek dzieci, u ktérych rozpoznaje sie
mukowiscydoze w Polsce wynosi 3,5 roku [6], w Europie
2,4- 4,41z [7]. Badania przesiewowe noworodkéw w kie-
runku CF oparte sg na oznaczaniu stezenia immunoreaktyw-
nego trypsynogenu (IRT) we krwi pobranej na bibule filtra-
cyjna w 4-6 dobie zycia noworodkéw [8]. W IMD w Warsza-
wie opracowano wiasng modyfikacje metody przesiewu [9].
W przypadku stwierdzenia podwyzszonego poziomu IRT>50
ug/l wykonuje sie badania weryfikacyjne: badanie moleku-
larne mutacji genu CFTR oraz test potowy. Przy stezeniu
IRT>35 ug/l oznacza sig ponownie poziom IRT z drugiej
bibuly w 4-6 tyg.z. Przy wartosci granicznej 30 ug/l wykonu-
je sie test potowy i przy stezeniu Cl” >60 mmol/l przeprowa-
dza sie analize molekularng. Metody 1aczace oznaczenie ste-
zenia IRT i okreSlenie mutacji genu CFTR umozliwiaja rozpo-
znanie mukowiscydozy przed ukonczeniem 4 tygodnia zycia
i daja najmniej wynikéw fatszywie dodatnich [9]. Ideg badan
przesiewowych jest wczesne wprowadzenie postepowania
profilaktyczno-leczniczego, nawet w okresie bezobjawowym

Table 1. Brasfield roentgenogram scoring system. Definitive evaluation = 25-total sum of points.
Tabela 1. Skala oceny zmian radiologicznych w ptucach wg skali Brasfielda. Ostateczna ocena = 25 minus suma uzyskanych punktdw.

Obnizenie przepony
Rozdecie
Uwypuklenie mostka

Pogtebienie kyfozy piersiowej

brak

kolejne

stopnie
zaawansowania
zmiany

Linijne zageszczenia

Zageszezenia pasmowate Obraczkowate zgrubienie

brak

kolejne

stopnie
zaawansowania
Zmian

Zmiany guzkowate

i lub torbielowate 0.5 cm lub wigksze

brak

kolejne

stopnie
zaawansowania
Zmian

Segmentowe / ptatowe

Zmiany rozlegte Niedodma lub widknienie

brak

kolejne

stopnie
zaawansowania
Zmian

Ogolna ocena
ciezkosci zmian

Wrazenie ogélnej ciezkosci

brak

kolejne

stopnie
zaawansowania
zmian

powiktania,

np. pneumothorax
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choroby. Obserwacje kliniczne potwierdzaja, ze wczesne
rozpoczecie postepowania terapeutycznego poprawia stan
odzywienia i wzrastania dzieci, wydluza przezycie, opdznia
trwate uszkodzenie ptuc [9,10,11,12].

Celem pracy jest ustalenie wplywu wczesnego rozpoczecia
profilaktyki i leczenia mukowiscydozy na powstawanie
i szybko$¢ progresji zmian w plucach w obrazie radiolo-
gicznym.

Materiat i metoda

W latach 1999-2003 w IMD w wyniku badan przesiewo-
wych noworodkéw w kierunku CF rozpoznano mukowiscy-
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Figure 1. Hyperinflation -1 Brasfield point. Linear densities
— 2 Brasfield points.

Rycina 1. Rozdecie -1 pkt wg Brasfielda. Pasmowate zageszczenia
-2 pkt wg Brasfielda.

»
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Figure 3. Hyperinflation — 3 Brasfield points. Linear densities
— 2 Brasfield points.
Rycina 3. Rozdecie - 3 pkt. wg Brasfielda. Zageszczenia pasmowate
- 2 pkt wg Brasfielda.

doze u 71 dzieci. Sredni wiek rozpoznania wynosit 38 dni
(2-68 dni). W Zakladzie Diagnostyki Obrazowej (ZDO) IMD
wykonano 1 lub wiecej konwencjonalnych badan radiolo-
gicznych klatki piersiowej (rtg klp.) u 59 dzieci (30 chlop-
cow, 29 dziewczynek) w réznych okresach zycia, najwczes-
niej w okresie noworodkowym. Dzieci z tej grupy beda dalej
nazywane ,dzie¢mi z przesiewu”.

Grupe kontrolng stanowilo 19 dzieci (9 chtopcéw, 10 dziew-
czynek) z objawowg CF urodzonych w latach 1997-2003,

Figure 2. Atelectasis of the superior lobe of the right lung.
Rycina 2. Niedodma ptata gdrmego prawego.

Figure 4. Advanced changes. Hyperinflation — 4 Brasfield points.
Linear densities — 3 Brasfield points. Cystic and nodular
changes - 4 Brasfield points.

Rycina 4. Zmiany zaawansowane. Rozdecie - 4 pkt Zageszczenia
pasmowate -3 pkt. Zmiany torbielowate i guzkowe — 4 pkt wg
Brasfielda.
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u ktérych réwniez wykonywano w roznych okresach zycia
rtg klp. Sredni wiek rozpoznania CF u tych dzieci wynosit
20 miesiecy (2-65 m-cy). Dzieci z tej grupy beda dalej nazy-
wane ,dzie¢mi z CF objawowg".

Na konwencjonalnych zdjeciach rentgenowskich klatki
piersiowej oceniano zmiany w plucach wg skali Brasfiel-
da [1]. Tabela 1, Ryciny 1-4. Wprowadzono modyfikacje

wlasng oceny stopnia rozdecia ptuc na podstawie obni-
zenia i splaszczenia przepony oraz uwypuklenia miedzy-
zebrzy, poniewaz u dzieci zdjecie boczne wykonuje sie
tylko ze specjalnych wskazan. Kazde zdjecie ocenialo nie-
zaleznie dwoch lekarzy, a nastepnie konsultowano ocene
wspélnie. Stopien zaawansowania zmian w piucach usta-
lono w oparciu o ocene kliniczng chorych na mukowiscy-
doze wg Shwachmana i Kulczyckiego [1]. Wyodrebniono

Table 2. The evaluation of pulmonary changes in children diagnosed by screening.
Tabela 2. Ocena zmian w ptucach u dzieci z przesiewu.

PROGRESJA STAN STACJONARNY WYKONANO TYLKO 1 RTG
Obraz w granicach normy  Obraz nieprawidtowy ~ Obraz w granicach normy  Obraz nieprawidtowy
28 (47%) 11 13 6 1

Zmiany w ptucach w obrazie rtg stwierdzono u 42 dzieci (71%) z 59 badanych.

Table 3. The evaluation of pulmonary changes in children with symptomatic CF.
Tabela 3. Ocena zmian w ptucach u dzieci z CF objawowa.

PROGRESJA STAN STACJONARNY WYKONANO TYLKO 1 RTG
Obraz w granicach normy  Obraz nieprawidtowy  Obraz w granicach normy  Obraz nieprawidtowy
9 (47,4%) 1 4 2 3

Zmiany w ptucach w obrazie rtg stwierdzono u 16 dzieci (84,2%) z 19 badanych.

Table 4. The evaluation of pulmonary progression in childrenn with screening diagnosis according to Brasfield score.
Tabela 4. Ocena progresji zmian w ptucach w bad. rtg wg skali Brasfielda u dzieci z przesiewu.

WIEK 25-21 PUNKTOW 20-16 PUNKTOW 15-11 PUNKTOW <11PUNKTOW  BRAK OCENY RTG
L 40 15
Dofrokuzycia 80,750 badanych  25,4% 2 59 badanych 0 0 4
- 23 24
1-2 rok 2ycia 39,6% 258 badanych 41,4 % z 58 badanych 0 0 1
. 14 20 4
2:3 rok zycla 26,4% z 53 badanych 37,7% z 53 badanych 7,5% z 53 badanych 0 15
- 9 15 3
3-4 rok zycia 957%735badanych  42,8%z35badanych  8,6% 35 badanych 0 8
o 4 il 5 3
45 rok zycia 17,4% z 23 badanych 47,8% z 23 badanych 21,7% z 23 badanych ~ 13% z 23 badanych 0
5-6 rok zycia 1
Table 5. The evaluation of pulmonary progression in children with symptomatic CF according to Brasfield score.
Tabela 5. Ocena progresji zmian w ptucach w badaniu rtg wg skali Brasfielda u dzieci z CF objawowa.
WIEK LICZBA DZIECI
2521 PUNKTOW 20-16 PUNKTOW 15-11 PUNKTOW <11 PUNKTOW  BRAK OCENY RTG
Do 4 8 1 0 6
1 roku zycia 21% z 19 badanych 36,8% z 19 badanych 5,2% z 19 badanych
1-2 4 3 1 0 7
rok zycia 26,7% z 15 badanych 20% z 15 badanych 6,7% z 15 badanych
2-3 1 4 3 0 3
rok zycia 8,3% z 12 badanych 33,3% z 12 badanych 25% z 12 badanych
3-4 0 4 4 1 5
rok zycia 36,4% z 11 badanych 36,4% z 11 badanych 10% z 11 badanych
4-5 0 4 3 2 0
rok zycia 44,4% z 9 badanych 33,3% z 9 badanych 22,2% z 9 badanych
56 0 3 0 4 0
rok zycia 42,8% z 7 badanych 57,1% z 7 badanych
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Table 6. The evaluation of pulmonary progression in chlidren
diagnosed by screening according to Brasfield score.

Tabela 6. Ocena progresji zmian w ptucach w badaniu rtg wg skali
Brasfielda u dzieci z przesiewu.

80,00%

70,00%

60,00% 1

50,00% i

40,00% 1

30,00% 1

20,00% T

10,00% i

0,00%
Rok zycia 1 1-2 2-3 3-4 4-5

025-21  020-16 @15-11 I<11‘

4 grupy zaawansowania zmian wg ilosci punktéw (pkt)
uzyskanych w skali Brasfielda: 25-21 pkt, 20-16 pkt,
15-11 pkt i ponizej 11 pkt.

Wyniki

Wyniki przedstawiono w tabelach 2-7.

Omowienie

W konwencjonalnym badaniu rtg klp. mozna stwierdzi¢
wiele zmian wystepujacych w przebiegu mukowiscydozy
w ukladzie oddechowym. Sa to: rozdecie pluc, zageszcze-
nia pasmowate (linijne i obraczkowate) bedace wynikiem
pogrubienia Scian oskrzeli, zageszczenia guzkowe mogace

Figure 5. JP, born 26 January 2001. Chest X-ray from 26 March 2001
— 21 Brasfield points Child diagnosed by screening.

Rycina 5. J.P. ur.26.01.2001 RTG kl.p. 26.03.2001 - 21 pkt. wg.
Brasfielda. Dziecko z przesiewu.

Table 7. The evaluation of pulmonary progression in children with
symptomatic CF according to Brasfield score.

Tabela 7. Ocena progresji zmian w ptucach w badaniu rtg wg skali
Brasfielda u dzieci z CF objawowa.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% T ]

20,00% ]

10,00% A

0,00% +—
Rok zycia 1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6

025-21 0O20-16 @15-11 ME<11

odpowiada¢ czopom $§luzowym w oskrzelach lub drobnym
ogniskom niedodmy, plamiste zageszczenia migzszowe
w przebiegu zmian zapalnych, zmiany torbielowate odpo-
wiadajace poszerzonym oskrzelom, rozstrzeniom oskrzeli
badz obszarom rozedmy pecherzowej. Widoczne sa réwniez
oczywiscie roznej wielkosci rozlegle obszary niedodmy lub
zwlbknien. NajczesSciej stopien ciezkosci zmian odpowiada
wydolnosci uktadu oddechowego dziecka.

Analiza naszych wynikow wskazuje, ze zmiany w plucach
wystepuja zaréwno u dzieci z przesiewu, jak i u dzieci z CF
objawowg, aczkolwiek w mniejszym procencie u dzieci
z przesiewu — 71% badanych dzieci, a 84,2% w grupie CF
objawowej, natomiast progresja wystepuje w obu gru-
pach w podobnym stopniu (okoto 47%). Zdecydowanie inny
jest przebieg progresji w obu grupach. U dzieci z przesie-
wu wyrazng progresje (ponizej 15 pkt. w skali Brasfielda)
w wieku 3-4 lata stwierdzono tylko w 8,6%. W 4-5 r.z. juz
w 34,7%, u wiekszoSci dzieci w tym wieku stwierdzano

Figure 6. JP, born 26 January 2001. Chest X-ray from 3 June 2004
- 18 Brasfield oints. Progression.

Rycina 6. J.P. ur. 26.01.2001 RTG kl.p. 03.06.2004 — 18 pkt. wg.
Brasfielda. Progresja.
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Figure 7. S.E. born in 25.07.1998 Chest X-ray 24.12.1998 — 19 points
by Brasfield. Child with symptomatic CF.

Rycina 7. S.E. ur.25.07.1998 RTG kl.p 24.12.1998 - 19 pkt. wg
Brasfielda. Dziecko z CF objawowg.

wyrazng progresje (ponizej 15 pkt.) stwierdzano w 6,7%
juz u dzieci w wieku 1-2 lata, w wieku 2-3 lata w 25%,
a w wieku 3-4 lata w 46,4% . U zadnego z dzieci w wieku
3-4 lata i starszych nie stwierdzono prawidlowego obra-
zu klp. U dzieci w wieku 4-5 lat stwierdzono progresje
w 55,8%, z czego w 22,5% byly to bardzo zaawansowa-
ne zmiany - ponizej 11 pkt wg skali Brasfielda (grupa 4).
Ryciny 5-8.

Opierajac sie na naszych wynikach mozna stwierdzi¢, ze
u dzieci z przesiewu progresja zmian w plucach przebiega
wolniej i dotyczy mniejszej liczby dzieci niz u chorych na
mukowiscydoze rozpoznang w oparciu o symptomatologie
kliniczna. W literaturze réwniez spotyka sie opinie o ko-
rzystnym wplywie wczesnego wprowadzenia profilaktyki
i leczenia na ogdlny stan chorych i op6znienie trwalego
uszkodzenia ptuc [1,9,11]. Postep w leczeniu mukowiscy-

Pismiennictwo:

Figure 8. S.E.born in 25.07.1998 Chest X-ray 05.06.2002 — 12 points
by Brasfield. Progression.

Rycina 8. S.E.ur.25.07.1998 RTG kl.p 05.06.2002 — 12 pkt. wg
Brasfielda. Progresja.

dozy wydtuzyl czas przezycia z 9 miesiecy w 1940 r. do 29
lat w ostatnim dziesiecioleciu [3]. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
weczesne wprowadzenie leczenia w oparciu o wyniki badan
przesiewowych przyczyni sie do poprawy rokowania w tej,
nieuleczalnej dotychczas, chorobie.

Whioski

1. Trwale zmiany w plucach u dzieci chorych na mukowi-
scydoze wystepuja mimo wprowadzenia leczenia w okre-
sie bezobjawowym choroby.

2. Wczesne wprowadzenie postepowania profilaktyczno-
leczniczego opdznia progresje zmian w plucach.

—

. Milanowski A. i in.: Zasady rozpoznawania i leczenia mukowiscydozy.

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy Suplement do

MATIO, 2002; nr 4(18): 1-12.

Bozkowa K. i in.: Epidemiologia mukowiscydozy u dzieci w Polsce,

Pediat.Pol. 1971; 46: 677-684.

. Ruzal-Shapiro C.: Cystic Fibrosis, Radiol./ Clinics of North Am. 1998;
36(1): 143-161.

4. Popiel A., Alkiewicz J.: Mukowiscydoza — wybrane problemy
diagnostyczne. Nowa Pediatria, http://czytelnia.esculap.pl/nowa_
pediatria/2000/05/07.html.(27.03.2003.)

. Kesik M.: Co to jest mukowiscydoza? Fundacja MATIO,
http://www.mukowiscydoza.pl/mukow.html (30.05.2001).

N

w

(2]

g

Nowakowska A. iin.: Okresy przezycia chorych na mukowiscydoze,
Pediatr. Pol. 1999; 74: 459-463.

. Ravilly S., Rault G., Bellis G.: The French CF-registry-general data.
24 European CF Conference. Vienna, 6-9 June 2001, Abstracts in
J. Cysic Fibrosis 2001; P-251.

~

[e=}

. Crossley J.R., Elliott R.B., Smith PA.: Dried-blood spot screening for
cystic fibrosis in the newborn. Lancet, 1997; 1: 472-474.

. Milanowski A., Sands D., Nowakowska A. i in.: Ocena kliniczna
dzieci z mukowiscydoza rozpoznang w wyniku badania
przesiewowego noworodkéw w latach 1999 i 2000. Pediatria Pol.
2002; LXXVII. 6: 459-468.

10. Dankert-Roelse J.E. et al.: Long-term prognosis of patients with
cystic fibrosis with or without neonatal screening. J. Pediatr. 1989;
114: 362-367.

. Dankert-Roelse J.E. et al.: Long-term prognosis of patients with
early detection by neonatal screening in a cystic fibrosis centre.
Thorax, 1995; 50: 712-718.

. Wilken B., Chalmers G.: Reduced morbidity in patients with
cystic fibrosis detected by neonatal screening. Lancet, 1985; 2:
1319-1321.

©

1

—

1

N

23



